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験を行った。仮説に即した外因系凝固阻害効果が TFPI 早期誘導によって得られ、高濃度 TFPI
血中誘導は新たな体外循環中の抗凝固戦略となり得る。PDE IV 阻害薬 roripram による単球活性
化阻害も有効であった。  
                
研究成果の概要（英文）：Administration of high-dose heparin causes massive release of TFPI from 
vascular endothelial cells. We purposed to provide evidence to clarify the role of TFPI (with or without 
PDE IV inhibitor) in attenuation of TF-dependent thrombin generation during primate CPB. In the 
primate CPB model, plasma TFPI was enhanced by pre-heparinization, and levels of thrombin 
generation were reduced by inhibition of extrinsic pathway when compared with control group. PDE IV 
inhibitor reduced monocyte function and thrombin generation. Massive release of plasma TFPI induced 
by early heparin administration may attenuate TF-dependent thrombin generation during clinical CPB.  
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用により X 因子を強力に賦活化するが、PDE 





























(1) 体重 5kg 前後のカニクイザル













じめ内因性 total TFPI を誘導、可溶性組織因
子阻害効果を高めた。 








り。トロンビン産生に関する血中 TAT と F1.2、
線溶に関する D-dimer、炎症のマーカーとし
て好中球接着分子 CD11b と L-selectin、単球




(1) 体外循環中の ACT は全群において常に
500 秒以上に維持された。あらかじめへパリ
ンを静脈内注射することにより TFPI を誘導
した群では、TFPI 非誘導群と比較して約 8 倍
の TFPI 血中濃度上昇を認めた(P<0.0001)。す





























ンは TF-VIIa 因子複合体を、第２Kunitz ドメ
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